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ABSTRACT
Objectives: Adiponectin is an adipocyte-secreted protein 
that modulates insulin sensitivity and whose low circulat-
ing concentration is associated with insulin resistance. 
We evaluated the association between serum adiponec-
tin and blood glucose levels with coronary artery disease 
severity on the angiogram in patients with stable angina 
pectoris.
Materials and methods: The study included 160 patients 
(82 males) with stable angina pectoris. The patients were 
divided into three groups according to the blood glucose 
levels on admission; thus, 24 had normal glucose group, 
53 had impaired glucose tolerance group, and 53 had 
diabetes mellitus (DM) group. The severity of coronary 
lesions was assessed using the Gensini score. Serum 
adiponectin levels were measured in the all group.
Results: The hypertension, hyperlipidemia, obesity, and 
insulin  resistance  were  significantly  higher  in  the  DM 
group. Patients with DM significantly lower serum levels 
of adiponectin (13.55±7.16, p=0.002). The mean Gensini 
score was 40.84± 37.25 in the DM group (p=0.006).
Conclusion: Serum adiponectin levels may be a clue for 
severity coronary artery disease in patients with stable 
angina pectoris. J Clin Exp Invest 2012; 3(2): 229-234
Key words: Adiponectin, diabetes mellitus, coronary an-
giography, insulin resistance, stable angina pectoris
ÖZET
Amaç: Adiponektin,  insülin  duyarlılığını  düzenleyen  ve 
adipositden sekrete edilen bir proteindir ve dolaşımdaki 
seviyesinin azalması insülin direnci ile ilişkilidir. Biz, stabil 
anjina pektorisli hastalarda serum adiponektin ve kan gli-
koz seviyeleri ile koroner arter hastalığı şiddeti arasındaki 
ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.
Gereç ve yöntem: Bu çalışmaya stabil anjina pektorisli 
160 hasta (82 erkek) dahil edildi. Hastalar başvuru es-
nasındaki kan glikoz seviyerine göre 3 gruba ayrıldı; 24 
hasta normal kan glikoz grubu,53 hasta bozulmuş glikoz 
tolerans grubu ve 53 hasta diabetes mellitus (DM) grubu. 
Koroner lezyonların şiddeti Gensini skoru kullanarak de-
ğerlendirildi. Tüm gruplarda serum adiponektin seviyeleri 
de ölçüldü.
Bulgular: Hipertansiyon, hiperlipidemi, obesite ve insü-
lin direnci DM grupta anlamlı olarak daha yüksekdi. DM’li 
hastalarda  serum  adiponektin  seviyeleri  anlamlı  olarak 
daha  düşük  saptandı  (13.55±7.16,  p=0.002).  Ortalama 
Gensini skoru DM grupta 40.84 ±37.25 olarak saptandı 
(p=0.006).
Sonuç: Stabil anjina pektorisi olan hastalarda serum adi-
ponektin düzeyleri koroner arter hastalığı yaygınlığı için 
bir ipucu olabilir.
Anahtar kelimeler: Adiponektin, diabetes mellitus, koro-
ner anjiografi, insulin direnci, stabil anjina pektoris
GİRİŞ
Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de ölüm neden-
lerinin başında gelen iskemik kalp hastalıklarının al-
tında yatan patoloji ateroskleroz ve bunun üzerine 
yerleşen trombüstür. Oluşum mekanizmaları her ne 
kadar farklı gibi görünse de birbiri ile sürekli etkile-
şim içinde olan aterogenez ve trombogenez güncel 
bir kavram olan aterotromboz olarak adlandırılmak-
tadır.1  Endotel  disfonksiyonu  ile  başlayan  aterot-
rombotik süreç aterom plağının oluşması, komplike 
olması ve üzerine trombüs oturmasıyla akut koro-
ner sendromlar olarak klinikte ortaya çıkarlar.1 Bu 
aterosklerotik  süreç;  hiperlipidemi,  hipertansiyon, 
diabetes mellitus (DM), yaşlanma, sigara, genetik 
faktörler gibi bilinen risk faktörlerin endotelin fonk-F. Özyurtlu ve ark. Stabil anjina pektoris 230
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siyonlarını bozmasıyla başlar. Tüm dünyada kabul 
edilen bu geleneksel risk faktörleri dışında aterosk-
lerotik sürece katkıda bulunabilecek yeni risk faktör-
lerinden biri de insülin direncidir.2-4
Son yıllarda DM’nin öncüsü sayılan metabolik 
sendrom, insülin direnci ve bozulmuş açlık glikozu 
olarak bilinen klinik durumların DM gibi ciddi birer 
risk faktörü olduğu anlaşılmıştır.5 Tip 2 DM patoge-
nezinde rol oynayan insülin direncinde ortaya çıkan 
hiperinsülineminin tek başına endotel disfonksiyo-
nuna yol açmadığı savunulmaktadır.6,7
Adiponektin  gen  transkript-1  (OpM1)  bölge-
sinden kodlanan, 244 aminoasitli, kollajen VIII, X 
ve C1q ile yüksek derecede benzerlik gösteren bir 
glikoproteindir. Aterosklerozu gerileten antienflama-
tuvar bir sitokindir ve ateroskleroz üzerine protektif 
etkisi  vardır.8,9 Aterosklerotik endotelden, E-selek-
tin,  intrasellüler  adezyon  molekülü-1  (ICAM-1)  ve 
vasküler  adezyon  molekülü-1  (VCAM-1)  benzeri 
adezyon moleküllerinin düzeyini azaltır ve TNF-alfa 
tarafından indüklenen monositlerin endotelyal alana 
göçünü önler.10
Bu çalışmada, insülin direncinin değerlendiril-
diği hasta gruplarında (normal glikoz seviyelerinden 
DM’ye doğru giderek artan kan glikoz seviyelerin-
de) serum adiponektin düzeyleri değerlendirilerek, 
Gensini skoru ile koroner ateroskleroz ciddiyeti ile 
olan ilişkisini araştırdık.
GEREÇ VE YÖNTEM
Hasta grubu
Bu çalışmaya Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Hastanesi Kardiyoloji Kliniğine başvuran hastalar 
içinde stabil anjina pektoris tanısı konulan, girişim-
sel olmayan testlerde (efor testi gibi) koroner iskemi 
bulgusu saptanan ve bu nedenle de koroner anji-
ografi uygulanan hastalar dahil edilmiştir. Çalışma-
dan dışlanma kriterleri: malignite, organ yetersizliği 
öyküsü (karaciğer veya böbrek gibi), akut koroner 
sendrom kliniği, miyokart enfarktüsü öyküsü koro-
ner artere müdahele öyküsü (by-pass operasyonu, 
koroner balon ve/veya stent) , sistemik inflamatuar 
hastalık, atriyal fibrilasyon ve orta-ileri derecede ka-
pak hastalığı olarak belirlendi.
Dışlanma  kriterleri  sonrası  çalışmamıza  160 
hasta  dahil  edildi.  Hastalar  başvuru  anında  açlık 
kan glikoz düzeyine göre 3 gruba ayrıldı (ADA kri-
terlerine göre) 11; 1- Normal kan glikoz değeri olan 
grup (açlık kan glikoz < 100mg/dL ) 2- Bozulmuş 
glikoz toleransı (BGT) grubu ve 3- DM Grubu (aç-
lık kan glikoz ≥ 126mg/dL). Bozulmuş açlık glikozu 
(açlık kan glikozu =100-126mg/dL) saptanan hasta-
lara 75 gram oral glikoz tolerans testi uygulayarak 
2. saat kan glikoz değerlerine bakıldı ve kan glikoz 
seviyesi <140 mg/dl saptanan kişiler normal kan gli-
koz grubuna,140-199 mg/dl arası saptanan kişiler 
bozulmuş glikoz toleransı (BGT) grubuna ≥200 mg/
dl saptanan kişiler ise DM grubuna dahil edildi.
Hastaların başvuru anında boy, kilo ve tüm fi-
zik muayeneleri yapıldı. Ayrıca hastaların kardiyo-
vasküler risk faktörleri (yaş, cinsiyet, hipertansiyon 
varlığı, sigara içme öyküsü ve aile öyküsü) öğrenilip 
kaydedildi.  Çalışma  için  Celal  Bayar  Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesi etik kurulundan onay alındı 
ve tüm hastalara aydınlatılmış onam formları imza-
latıldı.
Biyokimyasal analizler
Tüm olguların, rutin biyokimyasal tetkikleri 12 saat-
lik açlık venöz kan örneğinde yapıldı. Serum adipo-
nektin düzeyleri ticari kit (Human Adiponectin Elisa 
Kit, LINCO Research, Missouri, Mo, USA) ile enzim 
immunoassay yöntemi ile çalışıldı. Kitin çalışmalar 
arası (inter assay) korelasyon katsayısı 17.73 ng/ml 
de %8.4, 29.13 ng/ml konsantrasyonda %2.4, 39.10 
ng/ml  konsantrasyonda  %6.2  olarak  saptanırken 
kitin çalışma içi (intra assay) korelasyon katsayısı 
%7.4  olarak  saptandı.  İnsülin  direnci  homeostaz 
değerlendirme  modeli  (HOMA)  IR  =  açlık  insülin 
seviyesi (µU/mL) x glikoz seviyesi (mmol/L)/22.5) 
formülüne göre hesaplandı. 12
Koroner anjiografi
Tüm olgulara, sağ femoral yaklaşımla, standart Ju-
dkins tekniği kullanılarak selektif koroner anjiyografi 
yapıldı. Koroner anjiogram analizleri uzman kardi-
yologlar tarafından yapıldı. Hastaların, tüm epikar-
diyal koroner arterlerinde (yan dallar dahil) anjiog-
rafik olarak plak, kenar düzensizliği, ektazi ve yavaş 
akımı  yok  ise  koroner  arterleri  normal,  yukarıda 
sayılan durumların en az birinin varlığında koroner 
arter hastalığı olarak değerlendirildi. Koroner arter 
hastalığı tanısı alan hastalar ise en az bir koroner 
arterinde ≥%50 darlık saptananlar tıkayıcı koroner 
arter hastalığı olarak değerlendirildi. En az bir koro-
ner arterinde < %50 darlık saptananlar ise tıkayıcı 
olmayan koroner arter hastalığı olarak değerlendi-
rildi. Koroner arter hastalığının yaygınlığını değer-
lendirmek için Gensini skorlaması kullanıldı. 13 Bu 
skorlama  sistemine  göre  anjiyografik  darlık  dere-
cesi; %0-25 arası için 1 puan, %25-50 arası için 2 
puan, %50-75 arası için 4 puan, %75-90 arası için 
8 puan, %90-99 arası için 16 puan %100 tam tıkalı 
lezyon için 32 puan verildi. Daha sonra her bir ana 
koroner arter ve her bir segment için tanımlanmış 
olan katsayı ile çarpıldı (Sol ana koroner lezyonu F. Özyurtlu ve ark. Stabil anjina pektoris 231
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icin 5 puan, proksimal sol ön inen dal ve sol sirkumf-
leks arter için 2.5 puan; orta sol inen arter lezyonu 
için 1.5 puan; birinci diyagonal dal ve obtus marjinal 
dalları ve sağ koroner arter için 1 puan; ikinci diya-
gonal ve sol sirkumfleks arter posterolateral dal için 
0.5 puan) ve çıkan sonuçlar toplanarak her hasta 
grubunun Gensini Skoru elde edildi (Resim 1 ve 2).
Resim 1.  Koroner  anjiyografide  saptanan  lezyonların 
koroner anatomik yerleşimlerine göre kullanılan çarpım 
faktörleri
Resim 2. Koroner anjiyografide saptanan lezyonların dar-
lık yüzdelerine göre çarpım faktörleri
İstatiksel Analiz
İstatistiksel analizler için SPSS 10.0 programı kul-
lanıldı.  Sürekli  değişkenler  “ortalama±standart 
sapma”, sürekli olmayan değişkenler “oran” olarak 
ifade edildi. Ölçümsel verilerin karşılaştırılmasında, 
Student t-testi kullanıldı, niteliksel verilerin karşılaş-
tırılmasında Ki-Kare testi ve çoklu grupların karşı-
laştırılmasında tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. İs-
tatiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
BULGULAR
Tablo 1’de çalışma gruplarının demografik özellikle-
ri gösterildi. Hasta gruplarının yaş ortalaması DM’li 
hasta grubunda 59.3±8.1 yıl, BGT li hasta grubunda 
59.6±11.4 yıl ve kan glikoz düzeyi normal olan hasta 
grubunda 58.07±11.7 yıl olup gruplar arasında yaş 
ortalamaları açısından anlamlı bir farklılık saptan-
madı (p=0.719).
Çalışmaya alınan 3 hasta grubunda kadın ve 
erkek hasta oranları arasında istatiksel olarak an-
lamlı bir farklılık saptanmadı (p<0.89). Çalışmaya 
dahil  edilen  hastalardan  DM  grubunda  27  kadın 
(%50.9), 26 erkek (%49), BGT grubunda 26 kadın 
(%49.1), 27 erkek (%50.9) ve normal kan glikoz gru-
bunda 25 kadın (%46.3), 29 erkek (%53.7) vardı. 
3 grup arasında; aile öyküsü, sigara içme oranları 
ve vücut kitle indeksi açısından anlamlı bir farklılık 
saptanmadı (sırası ile, p=0.541,p=0.746, p=0.136). 
Hastaların anjiografi sonuçları ile açlık kan glikozu 
arasında da anlamlı bir ilişki vardı. Tıkayıcı koro-
ner arter hastalığı en fazla DM grubunda (%54.7), 
daha sonra BGT grubunda (%45.3) ve en az da nor-
mal glikoz grubunda (%29.6) saptandı (p= 0.026). 
Gensini skoru ise en yüksek DM grubunda, daha 
sonra BGT grubunda ve en düşük ise normal gli-
koz grubunda saptandı (p= 0.006). Ayrıca çalışma-
mızda insülin direncini saptamak için kullandığımız 
HOMA- IR değeri en yüksek DM grubunda saptandı 
(p<0.001). Yine bulgularımıza göre en düşük adipo-
nektin seviyesi DM grubundaydı (p=0.002). Çalış-
mamızda koroner anjiografi sonuçlarına göre veri-
len tedavi kararı açısından gruplar arasında farklı-
lıklar olduğu saptandı. Gensini skorunun en yüksek 
ve adiponektin düzeyinin en düşük olduğu DM gru-
bunda girişimsel tedavi (özellikle koroner arter by-
pass operasyonu, p=0.04) diğer gruplara göre daha 
fazla oranda saptandı.F. Özyurtlu ve ark. Stabil anjina pektoris 232
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Tablo 1. Çalışma gruplarının demografik özellikleri
Normal (n=54) BGT (n=53) DM (n=53) p
Hipertansiyon öyküsü (%) 29 (53.7) 23 (43.4) 41 (77.4) 0.014
Hiperlipidemi (%) 20 (37) 24 (45.3) 44 (83) <0.001
Obezite (n) 13 (24.1) 13 (24.5) 24 (45.3) 0.019
Trigliserit (mg/dl) 112.09 ± 62.10 126.60 ± 53.01 150.33 ± 67.43 0.006
HOMA-IR 1.35 ± 1.35 1.64 ± 1.39 2.90 ±2.33 <0.001
Adiponektin (ng/ml) 19.45 ± 9.34 15.19 ± 9.78 13.55 ± 7.16 0.002
Koroner Anjiografi Sonuçları (n)
Normal 15 (27.8) 14 (26.4) 5 (9.4) 0,026
Tıkayıcı olmayan KAH 23 (42.6) 15 (28.3) 19 (35.9) 0.03
Tıkayıcı KAH 16 (29.6) 24 (45.3) 29 (54.7) 0.3
 Gensini skoru 28.00±19.23 24.62±20.82  40.84±37.25  0.03
Uygulanan Tedavi (n)
Sadece medikal tedavi 30 (55.5) 28 (52.8) 15 (28.3) 0.008
Perkütan koroner müdahale 16 (29.6) 14 (26.4) 20 (37.7) 0.43
By-pass operasyonu 8 (14.8) 11 (20.7) 18 (33.9) 0.04
N: Normal açlık plazma glikozu, BGT: Bozulmuş glikoz toleransı, DM: Diabetes mellitus, HOMA-IR: Homeostaz değer-
lendirme modeli, KAH: Koroner Arter Hastalığı
roz patofizyolojisi üzerine olumsuz etkileri bilinmek-
tedir.
Gensini skorlama sistemi, koroner arter has-
talığı yaygınlığını değerlendirmek için kullanılan bir 
metoddur. Bu sistemin, koroner aterosklerozun cid-
diyeti, artan plazma açlık glikoz seviyeleri ve insülin 
direnci ile orantılı olduğu bilinmektedir.14
Adiponektin, insülin direnci üzerinde düzenleyi-
ci bir moleküldür ve antienflamatuvar, antiaterojenik 
etkilerinin yanı sıra nitrik oksit salınımını artırıcı et-
kileri vardır.17-18 İnsülin direnci, metabolik sendromlu 
ve çok damar koroner hastalarında görülen hipoadi-
ponektineminin bu hastalıklar için bir neden değil de; 
bu hastalıkların bir sonucu olduğu düşünülmektedir. 
Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar, kısmen de olsa 
bu konuya ışık tutmaktadır. Pischon ve ark.19 tara-
fından yapılan ileriye dönük bir çalışmada, yüksek 
adiponektin düzeyi olan erkeklerde, diğer risk fak-
törlerinden bağımsız olarak miyokart enfarktüs riski 
daha düşük bulunmuştur. Akut miyokart enfarktüsü 
nedeniyle acil perkütan koroner girişim uygulanan 
hastalarda azalmış serum adiponektin düzeylerinin, 
3 yıllık takip sonrasında artmış kardiyak olay riskiyle 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.20
Daha önce yapılmış çalışmalar  10,21 ile uyum-
lu olarak çalışmamızda DM’li hasta grubunda diğer 
TARTIŞMA
Stabil anjina pektoris nedeni ile kardiyak kateteri-
zasyon uygulanan ve glikoz metabolismasına göre 
sınıflandırdığımız hasta grupları karşılaştırıldığında 
DM’li hastalarda; 1) Hipertansiyon, hiperlipidemi ve 
obezite öyküsü daha sık, 2) Adiponektin seviyeleri 
daha düşük ve Gensini skoru dolaysıyla da koroner 
arter hastalık yaygınlığı daha fazla ve 3) Koroner 
anjiografi  sonuçlarına  göre  tıkayıcı  koroner  arter 
hastalığı ve bu hastalara uygulanan girişimsel teda-
vi (özellikle by-pass operasyonu) daha fazla uygu-
lanmaktadır.
İnsülin  direnci;  hiperinsülinemiden  başlayıp 
metabolik  sendrom,  bozulmuş  glikoz  toleransı  ve 
DM’ye kadar gidebilen metabolik bir bozukluktur ve 
aterosklerozun bu spektrumun neresinde başladığı 
tam olarak belli değildir.6,7 Hiperinsülinemi ve artmış 
insülin  direncinin,  nitrik  oksit  üretiminin  azalma-
sı,  inflamasyonun  artması,  oksidatif  stresde  artış, 
vasküler düz kas hücre proliferasyonunun artması, 
endotelin-1 sentezinin artması, plasminojen aktiva-
tör inhibitör-1 (PAI-1) seviyesinin artması, glikotok-
sisite, lipotoksisite ve renin- anjiotensin-aldosteron 
sistem aktivasyonu 5,14-16 gibi bir çok faktör ile ilişkili 
olduğu ve endotel disfonksiyonu yaparak ateroskle-F. Özyurtlu ve ark. Stabil anjina pektoris 233
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gruplara göre adiponektin seviyeleri anlamlı olarak 
daha düşük saptandı. Bu nedenle risk altındaki bi-
reylerde serum adiponektin düzeylerinin düşük sap-
tanması, tek damar hastalığından ziyade çok damar 
(≥2 damar) hastalığına işaret edebilir. Yine Xia K. 
ve ark.22 çalışmamıza benzer olarak anormal glikoz 
metabolimasına sahip hastalarda serum adiponek-
tin  seviyelerinin  düşük  olduğunu  saptamışlar  ve 
adiponektinin bu hastalarda koroner arter hastalığı 
yaygınlığı için bir gösterge olarak kullanılabileceğini 
savunmuşlar.
Adiponektinin aktif bir formu olan yüksek mo-
leküler ağırlıklı formu, glikoz ile lipit metabolizma-
sında total adiponektine göre daha etkin rol oyna-
maktadır.23 İnoue ve ark.24 yaptıkları bir çalışmada, 
azalmış yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin se-
viyelerinin vazospastik anjina pektoris, stabil anjina 
pektoris ve miyokart enfarktüsü ile ilişkili olduğunu 
saptamışlardır. Bu çalışmada çok damar koroner ar-
ter hastalığı olanlarda, tek damar hastalarına göre 
yüksek moleküler ağırlıklı adiponektin seviyelerinin 
daha da düşük olduğu ve azalmış yüksek moleküler 
ağırlıklı adiponektin duzeylerinin DM, insulin direnci, 
ile birlikte kardiyovasküler olaylar için bir öngördürü-
cü olduğu gösterilmiştir.24 Bizim çalışmamızda ise, 
adiponektinin serumdaki toplam düzeyleri ölçülmüş 
olup moleküler formlarına göre değerlendirilmemiş-
tir. Ancak yukarıda bahsedilen çalışmada, çok da-
mar koroner arter hastalığı, olan kişilerde adiponek-
tinin yüksek moleküler ağırlıklı formunun, azalması 
çalışmamızı destekler niteliktedir.
Çalışmamızın sonuçları değerlendirilirken bazı 
kısıtlılıklar  göz  önüne  alınmalıdır.  Çalışmamızın 
randomize ve ileriye dönük bir çalışma olmaması, 
çalışmaya dahil edilen toplam hasta sayısının azlığı 
ve yüksek duyarlıklı C-reaktif protein düzeylerinin 
değerlendirilmemiş olması, bu çalışmanın en önem-
li kısıtlamalarını oluşturmaktadır. Ayrıca hastaların 
DM için kullandıkları tedavinin adiponektin seviye-
lerine dolaysıyla da Gensini skoruna olan etkileri de 
çalışmamızda değerlendirilmemiştir.
Sonuçlarımız koroner arter hastalık yaygınlığı 
ile adiponektin seviyeleri arasında bir ilişki olduğunu 
destekler  niteliktedir.  İnsülin  direncinin,  metabolik 
sendromun ve kardiyovasküler hastalıkların gelişi-
minde oynadığı rol göz önüne alındığında koroner 
arter riski olan bireylerin belirlenmesinde adiponek-
tin seviyeleri önemli bir yol gösterici olabilir.
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